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論文内容要旨
 癌組織にはフィブリンの折出が著明に認められることがある。又血中癌細胞が微小循環系で定
 着する際,癌細胞周囲に微小血栓が形成される場合がみられ,この微小血栓の形成が癌細胞の血
 管壁付着に役割を持つことが推定されている。このような癌組織や癌細胞周囲に見られる局所的
 凝固のメカニズム牽さぐる上で,癌組織,.癌細胞のもつ凝固活性を調べることは有意義である。
 これまで0」Mearaが報告する如く,一般に癌組織は高い凝固活性と低い線溶活性を示すことが
 知られ,それは癌細胞自身のそのような不均衡な性質をそのまま反映しているものと予想されて
 きた。しかし癌細胞の凝固活性を癌組織のそれと比較検討した報告はなく,しかも従来の報告に
 は定量性が乏しかった。本報は,9系のラット腹水肝癌を用いて癌細胞の凝固活性を測定比較す
 ると共に,同一腫瘍細胞の腫瘍組織のそれと比較検討することを目的とし,そのためにAstrup
 の定量的方法を導入したものである。
 実験方法および結果111トロンボプラスチン活性は手技的にはQuickのプロトロンビン試験
 によった。その際用いられた塩化カルシウム濃度は25mM,反応基質となる正常血漿は,成熟
 雄ラットから得られた乏血小板血漿を4匹分混合したものである。凝固時間(t,秒)のトロン
 ボプラスチン濃度G)への変換は,Astrupが各種正常臓器に含まれるトロンボプラスチン量の比較
 に用いている関係式〔10gt=・一alogO-b)によった。即ち,検体(呑竜ラッ.ト腹腔内で純培養
 状態にある腫瘍細胞の107/ml生食浮遊液あるいは皮下組織内で旺盛に増大中の腫瘍組織100
 姻9ml生食ホモジネrトを超音波処理したもの)を倍数稀釈してその各々について凝固時間を
 .測定し,それを検体濃度に対して両対数グラフ上にプロットする。そして上記関係式(直線性と
 その傾き“a")を確認し,抗凝固因子の影響を除外したトロンボプラスチン活性を求める。ま
 ず,ラット正常組織(肝,脳,皮下組織)について測定し,脳の標準直線の式,logt一一〇、26
 10gC+1.54を得た。肝の活性曲線の直線部分は脳,皮下組織のそれと平行しなかった。
 (2)AH130と吉田肉腫(Y↓S。)を用して腫瘍組織と腫瘍細胞のトロンボプラスチン活性を調べた。そ
 の結果腫瘍組織は,ほぼ脳と等しい程の活性を示した。ところが腫瘍細胞についてはAH130は
 活性が高く,Y.S.'章は非常に低い活性を示した。腫瘍組織と腫瘍細胞の活性曲線の直線部分の
 傾きは脳のそれと平行した。そこで脳の標準直線の式から腫瘍組織,細胞100mgに含まれるト
 ロンボプラスチンの濃度は,脳の100mgに含まれるそれに対する%で表わされ,AH130組
 織が105%,Y。S.組織が95%,AH130細胞が130%細胞が130%,YIS..細胞がLl.
 %であった。13)同様の測定を腹水肝癌細胞で行なった。腫瘍細胞1000万に含まれるトロンボ
 プラスチン濃度は,4～5回の測定結果の平均値でそれぞれ,AH130が31.6%,AH408
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 が230%・AH44が195.彩・AH7974が8・♀%・AH601カ∫4・3%・AH100Bが1・07%・
 AH62Fが0.58彩,.Y.S.が0.22%,AH7974Fが0,14彩であった。腫瘍系による著明な
 差異が認められた。(4}AH130細胞のホモジネートを人の正常血漿,第W因子欠乏血漿,第
 四因子欠乏と反応させることにより,この腫瘍細胞内に含まれる凝固因子の第四因子依存性,第
 皿因子非依存性が確認された。さらにその熱安定堆(60℃,30分)はAH7974,A早130細
 胞について調べられ,トロンボプラスチン濃度にしてもとの2.2～2、4%に減少することから,
 著明な熱不筆定性が確認され,従って腫瘍細脚に含まれろ凝固活性は組織トロンボプラスチンに
 よると考えられた。
 考察(1〕用いられた腫瘍系はすべてラット肝に由来する,腫瘍細胞であるが,含まれるトロン
 ボプラスチンの性質は,aの値即ち活性曲線の直線部分の傾きが肝と平行せず,脳あるいは皮下
 組織と平行したことがら,性質あ上で肝に含まれるそれと何らかの相異があるこどが示唆され
 た。(2)腫瘍細胞の凝固活性において本報で明らかにされた主な知見の一つは,固形癌の示す高
 凝固活性が必らずしも腫瘍細胞自身の凝固活性を反映するものではないということである。この
ノ
 点について,他の報告者の吉田肉腫組織についてのデータ,培養腫瘍細胞についてのデータ.と比
 較検討した。吉田肉腫で示されたこの活性の相異につい淀,二つの可能性即ち,腫瘍細胞の置か
 れた環境の差が腹水と皮下組織と違うことによる腫瘍細胞の形質発現の変化も考えられるが,腫
 瘍組織というものに含まれるが,腹水から純粋に取り出した腫瘍細胞には含まれないところの腫
 瘍間質の役割が考えられる。腫瘍組織に於るフィブリ・ン沈着が腫瘍の発育先進部に著明であるこ
 とを考えると,そこに介在する非腫瘍細胞の変性等の病態を考慮する必要があると考えられる。
 (2)第2の知見としては、各腫瘍系間で見られたトロンポプラスチ字活性の著明な差である。血
 液凝固系は癌転移形成に関連する重要な要因の一つとして考えられてい観たとえば抗凝固剤の
 投与は,定着部位での腫瘍細胞周囲のフィブリン形成を抑制することにより1・転移形成数牽有意
 に減少させうるという報告があり'一方ではそれが全く影響しないという報告も昂り未解塗の問
 題である。本報の如く,腫瘍細胞側の凝固活性に於ける多数性は,この分署におけ.う研究で用1・
 られる腫瘍細胞側の性格を考慮する必要がある。今後この問題については,凝固系と切り離せぬ
 関係にある腫瘍細胞の線溶活性についての研究が必要であると考えられる。
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 審査結果の要旨
 癌における血液凝固系の変動について,癌患者や担癌動物の検査成績が種々報告されている。
 とくに癌浸潤部や転移巣の部位で癌細胞周囲に血液凝固のみられることがあり,その意義が注目
 されている。
 著者は,癌組織に強い凝固活性がある場合には即ち癌細胞に強い凝固活性があるものであると
 いう従来考えられてきたところを,細胞レベルで基礎的に検討しようと試みている。そのために
 癌細胞を純粋に分離して測定できる材料であり,且つ形態学的,生物学的に夫々特長的な性格の
 差異をもつことが知られているラット腹水肝癌(吉田)の諸系を用いて,癌細胞中に含まれる凝
 固促進因子(トロンボプラスチン)を定量比較している。その方法は手技としてはQuickの
 prothrombintestを用い,定量比較はAstrupの方法に従った。即ち腫瘍組織100㎎又
 は腫瘍細胞1,000万個に含まれているトロンボプラスチンを,ラットの脳組織100叩に含ま
 れるトロンボプラスチンの量に対する%で現わした。その結果腫瘍組織(AH130,吉田肉腫)
 は脳とほぼ等しい程度のトロンボプラスチン(AH130で105%,吉田肉腫95%)を含んで
 いるが,腫瘍細胞には必ずしも多量に含まれていない。すなわち1,000万個あたりの腫瘍細胞
 について各系を比較すると,AH130は最も多くて31.6%,AH408が23.0%,AH44
 が19,5%,AH7974が8.9%,AH601が4.3%,AH100Bが1.07%,AH62Fが
 0.58%,吉田肉腫とAH7974Fが最も少なく夫々0.22%,0.14%であった。またAH130
 とAH7974の細胞を用いて,その凝固促進因子の性質を調べているが,第7因子にdependent
 で・熱不安定性のいわゆる完全トロンボプラスチンと考えられるとのべている。
 本報で明らかにされた知見の中で重要なことは固型癌としての癌組織の示す高い凝固活性が必
 ずしも癌細胞の凝固活性を反映するものではないということである。癌組織におけるフィブリン
 沈着については,癌細胞の凝固活性の他に,そこに介在する間質の病態を考慮する必要があるこ
 とを示唆している。又各腫瘍系の細胞の間で見出されたトロンボプラスチン活性の著明な差異は
 注目すべき所見である。血液凝固系と癌における転移形成との関連は重要な問題であるが,多く
 の未解決な点をのこしている。すなわち細胞レベルで転移形成の過程を追究するために,本報で
 得られた所見成績は重要な基礎知見となるものと考えられる。
 よって,本論文は学位を授与するに値するものと認める。
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